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Tato prace predstavuje vysledky klinického zkouseni
randomizované mezinarodni studie ve fazi 3zaméfené na
vyhodnoceni ti¢innosti a bezpecnosti tyrozinkindzovych
inhibitorti nilotinibu nebo imatinibu u pacientt s nové
diagnostikovanou chronickou myeloidni leukemii
v chronické fazi (studie ENESTnd, Evaluating Nilotinib
Efficacy and Safety in Clinical Trials - Newly Diagnosed
Patients). Cilem bylo vySetfit dopad ¢asné molekularni
odpovédi (EMR, BCR-ABL <10 % dle mezinarodni skaly)
ve 3 nebo 6 mésicich na celkové vysledky u pacientdi pti
minimalnim sledovani 4 roky. Nové diagnostikovani
Ph+ CML-CP pacienti (n = 846) dostavali nilotinib 300
mg nebo 400 mg dvakrat denné versus imatinib 400
mg jednou denné. Monitorovany byly cytogenetické
a definované stupné molekularni odpovédi, preziti
bez progrese PFS, celkové preziti OS, progrese do akce-
lerované faze/blastické krize AP/BC. Pacienti byli strati-
fikovani podle Sokalova rizikového skoére. Hladiny
BCR-ABL transkriptl byly stanovovany pomoci poly-
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merazové fetézové reakce v redlném case. Podrobné
popsana analyza ukazala: (1) UZitecnost stanoveni hla-
din BCR-ABL transkriptd ve 3 a 6 mésicich pro predikci
budouciho stupné molekuldrni odpovédi, parametri
PES a OS. (2) Selhani dosahnout ¢asnou molekularni
odpovéd ve 3 a 6 mésicich bylo spojeno s nepriznivou pre-
dikci budoucich klinickych vysledki. (3) Vice pacienti
dosahlo ¢asnou molekularni odpovéd na nilotinibu
nez na imatinibu. (4) Pfi Ctyfletém sledovani ukazoval
nilotinib pokracovani molekularni odpovédi ve vétsi
Casti pacientli a progresi do akcelerované faze/blastické
krize u mensi ¢asti pacientl pfi srovnani s imatinibem.
Tyto vysledky naznacuji, Ze nilotinib v prvni fazi 1écby
pacientli s Ph+ CML-CP miiZe umoznit vice pacientiim
dosahnout hlubokou molekularni odpovéd a zlepSeni
dlouhodobych vysledkil.
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Akutni myeloidni leukemie a myelodysplastické
syndromy (AML/MDS) souvisejici s 1é¢bou Hodgkinova
lymfomu (HL) pfedstavuji zvlasté tézké pozdni nasledky.
Typicky k nim dochdzi za 2 az 8 rokli po inicidlni tera-
pii. Byly dfive povazovany za nasledky s velmi §patnou
prognézou. Soucasné standardni protokoly pro 1écbu HL
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zahrnuji 1atky se zndmym leukemogennim tcinkem.
Alkylacni latky a topoizomeraza-II jsou obzvlasté spo-
jeny se zvySenym rizikem pro vznik AML/MDS. Protoze
je malo novéjsich tdajt o incidenci, celkovych vysled-
cich a rizikovych faktorech pro vznik t-AML/MDS
u pacientti s HL 1é¢enych modernimi postupy, provedli
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autoti podrobnou retrospektivni analyzu 11 952 pacientd,
ktefi dostali 1é¢bu nové diagnostikovaného HL podle
protokolti Némecké studijni skupiny pro Hodgkinovu
chorobu (CHSG; German Hodgkin Study Group) v letech
mezi 1993 a 2009. Zvlastni pozornost vénovali 1écbé
t-AML/MDS od doby uzivani alogenni transplantace
kmenovych bunék (aSCT), kterd se stala obvyklou ve
zvy$ené mife a u podstatné skupiny pacientti s t-AML/
MDS po jinych malignitach pfinesla dlouho trvajici re-
mise. Pacienti byli ve stafi 16 az 75 roku. Byli rozdéleni
do 3 blize popsanych rizikovych skupin, rozdéleni podle
sloZzeni chemoterapie a radioterapie, kumulativnich
davek leukemogennich latek uzitych v protokolech che-
moterapie. Podrobnd statistickad analyza vyhodnotila
kumulativni incidence t-AML/MDS a jejich variance,
diference celkového preziti (OS) po diagnéze t-AML/MDS
u pacientti s aSCT a pacienti bez aSCT. Autory je tato

prace povazovana za nejrozsahlejsi analyzu incidence,
celkovych vysledk a rizikovych faktorti pro vznik t-AML/
MDS u pacientd s nové diagnostikovanym Hodgkinovym
lymfomem lécenym v ramci kontrolovanych klinickych
studii. Hlavni nalezy byly tyto: t-AML/MDS po HL jsou
vzacnym a tézkym pozdnim nasledkem 1écby v korelaci
s intenzitou chemoterapie v prvni linii 1écby. Maji stale
vSeobecné $patnou prognozu, i kdyz alogenni trans-
plantace miiZe u vybranych pacientti pfinést zichranu.
Nové 1éCebné strategie pro HL je tfeba zaméfit na redukci
chemoterapie a radioterapii s cilem snizit riziko pro
vznik t-AML/MDS. Dalsi optimalizace pouziti trans-
plantace mizZe zvysit pocet vyléeni u pacientti vhodnych
pro tento zptisob 16¢by.
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Antikoagulacni terapie je hlavni soucasti 1écby
Zilniho tromboembolismu (VTE). Hned od zacatku je
zakladni rozvahou, jak dlouho by pacienti méli byt
1éCeni. Pfedlozena prace je cilené zaméfena na per-
spektivni vyhodnoceni zakladnich predpokladd pro
optimalni trvani 1é¢by u jednotlivych pacientl. Pouzita
doporuceni vychazeji z americkych na diikazech
zalozenych smérnicich pro 1é¢bu VTE (American College
of Chest Physician s Evidence-Based Clinical Praktice
Guidelines for the Treatment of VTE; ,,ACCP guidelines*)
a z kooperace ¢lent panelu, ktery se podilel na formulaci
myslenek v této oblasti. Celd koncepce exaktné definuje
jednotlivé ¢asti. Jsou systematicky probrany v ramci
»aktivni 1é¢by*, navazujici 1é¢by jako ,,Cisté sekundarni
prevence“ nebo pokracujici 1é¢by bez stanoveného data
ukonceni (termin: ,extended anticoagulation“ podle
ACC smérnic). Jednotlivé ¢asti jsou tyto: (1) Tfi mésice
kompletni ,aktivni 16¢by* jako doba obvyklého trvani
»Casové stanovené 16¢by“; (2) Ctyti nebo Sest tydnti versus
3 mésice nebo déle; (3) 3 mésice versus 6 mésicii nebo
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déle; (4) podskupiny, pro které pod 3 mésice miize byt
adekvatni ,,aktivni 1é¢ba“; (5) podskupiny, pro které
trvani 1é¢by vic nez 3 mésice mze byt zadouci pro kom-
pletni aktivni terapii; (6) vyhody a rizika prodlouzené
antikoagulac¢ni terapie; (7) typy dostupného diikazu;
redukce rekurentni VTE pti prodlouzené antikoagulaci:
efektivita a terapie antagonisty vitaminu K, dabiga-
tran, rivaroxaban, nebo apixaban, LMWH (8) zvyseni
frekvence velkych krvaceni spojenych s prodlouzenou
antikoagulaci; (9) konsekvence rekurentniho VTE nebo
velkého krvaceni; (10) ktefi pacienti by méli ukoncit
antikoagulaci ve 3 mésicich 1é¢by a ktefi by méli zlistat
na antikoagulaci na nestanovenou dobu; (11) riziko
rekurence VTE u individudlnich pacientd, jestliZe byla
zastavena antikoagulacni 1é¢ba; (12) primarni odhad
rizika: faktor provokujici VTE; (13) sekundarni odhady
rizika: izolovana distalni DVT nebo pfedchozi VTE; (14)
sekundarni odhady rizika: po nevyprovokované proxi-
malni DVT nebo plicni embolii: pohlavi (muzi vétsi
riziko), pozitivni d-dimery; (15) jiné faktory ovliviiujici



